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in Children 
______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 
Настоящий обзор научной литературы посвящен вопросам, связанным с механизма-
ми антибактериально-индуцированного адипогенеза. Антибиотиками, наиболее высоко 
ассоциированными с развитием ожирения у детей, считают: амоксициллин, цефотаксим, 
макролиды, тетрациклины, ванкомицин. На основании результатов филогенетических, ме-
тагеномных исследований эффектов антибиотиков установлено, что их применение в ан-
тенатальном, раннем постнатальном периоде приводит к пролонгированным изменениям 
как состава, так и функционирования микробиома, которые ассоциированы с повышенным 
риском последующего увеличения массы тела ребенка. Механизмы непосредственного 
влияния антибиотиков на адипогенез связаны с их способностью повышать аппетит за счет 
стимуляции высвобождения орексина и меланин-концентрирующего гормона; увеличивать 
абсорбцию пищевых ингредиентов; активировать липогенез; индуцировать митохондри-
альную дисфункцию и тем самым способствовать накоплению жирных кислот. Применение 
антибиотиков существенно изменяет структуру микробиома кишечника, а именно: развитие 
ожирения связано с высоким уровнем представительства бактерий филюмов Actinobacteria 
и Firmicutes в сочетании со снижением численности бактерий Bacteroidetes, Verrucomicrobia 
и Faecalibacterium prausnitzii. Антибиотик-индуцированные изменения микробиома могут 
существенно влиять на аппетит, так как уровень грелина, вызывающего аппетит, положи-
тельно коррелирует с представительством бактерий Bacteroides и Prevotella, и отрицатель-
но – с численностью бактерий Bifidobacterium, Lactobacillus, Blautia coccoides и Eubacterium 
rectale. Доказано, что применение некоторых антибиотиков сопровождается не только на-
коплением висцерального жира, но и приводит к развитию как неалкогольной болезни пе-
чени, так и инсулинорезистентности. Рецепторы FXR и TGR5 являются сенсорами изменений 
микробиоты кишечника, которые участвуют в регуляции метаболических процессов макро-
организма. Развитие ожирения характеризуется наличием низкоуровневого системного 
воспаления. При развитии ожирения по мере увеличения размеров адипоцитов фенотип 
макрофагов меняется на провоспалительный фенотип М1. Накопление провоспалительных 
клеток в висцеральной жировой ткани является важной причиной развития инсулиноре-
зистентности. В настоящее время необходимость применения антибиотиков при лечении 
инфекционных заболеваний, вызванных бактериальными агентами, не вызывает никаких 
клинических сомнений. Однако появление научных сведений о метаболических эффектах, 
возникновение которых ассоциировано с антибиотикотерапией, ставит клинические новые 
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  ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время распространение ожирения в человеческой попу-
ляции достигло пандемического уровня. В мире зарегистрировано более 
2 миллиардов человек, которые имеют избыточную массу тела или стра-
дают ожирением [24, 52]. Развитие ожирения обусловлено воздействием 
различных эндо- и экзофакторов: генетических, метаболических, социо-
культурных особенностей (пищевого поведения, уровня физической ак-
тивности, пола, возраста) [31, 70, 109, 119], и в том числе связано с особен-
ностью функционирования микробиома человека [49, 82].
задачи, решение которых, вероятно, лежит в оптимизации режимов применения антибио-
тиков и выборе сопровождающих лекарственных средств.
Ключевые слова: антибактериальная терапия, фактор риска, ожирение, микробиом, адипо-
генез.
______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 
This review of scientific literature is devoted to issues related to the mechanisms of antibacterial-
induced adipogenesis. The antibiotics most highly associated with the development of obesity 
in children are the following: amoxicillin, cefotaxime, macrolides, tetracyclines, vancomycin. On 
the base of the results of phylogenetic, metagenomic studies of the effects of antibiotics, it was 
found that their use in the antenatal, early postnatal period leads to prolonged changes in both 
the composition and functioning of the microbiome, which is associated with the increased risk 
of subsequent increase of body weight of the child. The mechanisms of direct effect of antibiotics 
on adipogenesis are associated with their ability to increase appetite, by stimulating the release 
of orexin and melanin-concentrating hormone; increase the absorption of food ingredients; 
activate lipogenesis; induce mitochondrial dysfunction and thereby contribute to accumulation of 
fatty acids. The use of antibiotics significantly changes the structure of the intestinal microbiome, 
namely, the development of obesity is associated with a high representation of phylum bacteria 
Actinobacteria and Firmicutes in combination with the decrease of the number of bacteria 
Bacteroidetes, Verrucomicrobia and Faecalibacterium prausnitzii. Antibiotic-induced changes in 
the microbiome can significantly affect appetite, because the level of ghrelin that causes appetite 
positively correlates with the presence of bacteria Bacteroides and Prevotella, and negatively with 
the number of bacteria Bifidobacterium, Lactobacillus, Blautia coccoides and Eubacterium rectale. 
It was proved that the use of certain antibiotics is accompanied not only by the accumulation 
of visceral fat, but also leads to the development of both non-alcoholic liver disease and insulin 
resistance. The FXR and TGR5 receptors are the sensors of changes in the intestinal microbiota, which 
is involved in the regulation of the metabolic processes of the macroorganism. The development of 
obesity is characterized by the presence of low-level systemic inflammation. With the development 
of obesity, as the size of adipocytes increases, the macrophage phenotype changes to the pro-
inflammatory M1 phenotype. The accumulation of pro-inflammatory cells in visceral adipose tissue 
is an important reason for development of insulin resistance. Currently, the need for antibiotics in 
the treatment of infectious diseases caused by bacterial agents does not raise any clinical doubts. 
however, the emergence of scientific information about metabolic effects, the occurrence of 
which is associated with antibiotic therapy, presents new clinical challenges, the solution of which 
probably lies in optimizing antibiotic regimens and choosing the accompanying drugs.
Keywords: antibiotic therapy, risk factor, obesity, microbiome, adipogenesis.
_________________________________________________________________________________________________
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Антибиотики представляют собой лекарственные средства, кото-
рые в силу широкой распространенности бактериальных инфекций в 
человеческой популяции занимают одно из первых мест в структуре 
назначаемых препаратов как взрослым лицам, так и детям [112]. Анти-
биотики играют ключевую роль при лечении инфекционных заболева-
ний, вызванных бактериальными агентами, значение которой нельзя 
переоценить, но их влияние на макроорганизм и его микробиом может 
привести к развитию некоторых заболеваний, в том числе и ожирения 
[33, 87]. Настоящий обзор научной литературы посвящен вопросам, 
связанным с механизмами антибактериально-индуцированного адипо-
генеза.
1. Ассоциация развития ожирения с антибактериальной тера-
пией
Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о на-
личии безусловной связи антибактериальной терапии с развитием 
ожирения как у детей, так и взрослых индивидуумов. Так, на осно-
вании результатов филогенетических, метагеномных исследований 
эффектов антибиотиков установлено, что их применение у детей при-
водит к пролонгированным изменениям как состава, так и функцио-
нирования микробиома, которые ассоциированы с повышенным ри-
ском последующего увеличения массы тела ребенка [2, 56]. В экспери-
менте было показано, что антибактериальная терапия способствует 
приобретению избыточной массы тела преимущественно за счет жи-
ровой ткани [50]. Даже пренатальное применение антибиотиков ассо-
циировано с изменением состава микробиома кишечника младенца и 
высоким риском развития ожирения в постнатальном периоде жизни 
ребенка (табл. 1) [124].
Антибиотиками, наиболее высоко ассоциированными с развитием 
ожирения у детей, считают: амоксициллин, цефотаксим, макролиды, те-
трациклины, ванкомицин [81]. 
2. Влияние антибиотиков на адипогенез
2.1. Механизмы непосредственного влияния антибиотиков на 
адипогенез
2.1.1. Повышение аппетита
Применение антибиотиков, в частности тетрациклинов, сопрово-
ждается повышением уровня мРНК нейропептида-Y (neuropeptide-Y – 
NPY) в гипоталамусе, что приводит к повышению аппетита [62]. Нейро-
пептид NPY является естественным лигандом Y-рецепторов (Y1-Y6), свя-
занных с G-белком [95], который ингибирует подавляющие аппетит ней-
роны POMC и стимулирует высвобождение пептидов, индуцирующих 
аппетит, таких как орексин и меланин-концентрирующий гормон [118].
2.1.2. Регуляция всасываемости пищевых ингредиентов
Антибиотики могут оказывать влияние на механизмы, определя-
ющие уровень всасывания пищевых ингредиентов в кишечнике ма-
кроорганизма. В экспериментальной работе продемонстрировано, 
что тетрациклины способствуют удлинению ворсинок слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки [62]. Поскольку существует прямая 
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Таблица 1
Ассоциация терапии антибиотиками и вероятности развития ожирения





дозы антибиотиков в 
возрасте трех недель 
 3% жира 
 желудочный инги-
бирующий полипеп-
тид (gastric inhibitory 
polypeptide – GIP)
 Firmicutes по срав-
нению с Bacteroidetes 
 короткоцепочечных 
жирных кислот 
 липогенеза и синте-
за триглицеридов
Антибиотикотерапия влияет 
на кишечный микробиом 





Группа 1: лечение анти-
биотиками (низкими 
дозами пенициллина – 
НДП) при рождении или 
в возрасте 4 недель. 
Группа 2: НДП на про-
тяжении всей жизни с 
рационом с высоким 
содержанием жира  
в 17 недель. 
Группа 3: НДП в течение 
первых 4 недель, первых 
8 недель или в течение 
всей жизни при диете с 
высоким содержанием 
жиров в 6 недель. 





Группа 1:  масса тела, 
если НДП вводят при 
рождении, а не в воз-
расте 4 недель. 
Группа 2:  массы 
жира как у самцов, 
так и у самок; 
 уровня инсулина 
натощак у самцов 
мышей. 
Группа 3:  общей и 
жировой массы.
Группа 4:  общей 




Введение низких доз 
пенициллина с рождения и 
в раннем возрасте изменя-
ет липидный метаболизм 
















у матерей во втором триме-
стре беременности ассоции-
ровано с изменением соста-
ва микробиома кишечника у 
детей и избыточной массой 
тела, возникающей у них на 






в возрасте до 24-месяч-
ного возраста







Лечение антибиотиками в 
первые 2 года жизни связа-
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Дети в воз-
расте от 24 
до 59 мес.
Терапия антибиотиками 
в возрасте до двух лет 
жизни
 риск развития 
ожирения 





 риск развития ожи-
рения при раннем 





Лечение антибиотиками в 
первые 2 года жизни связа-







в первые два года жизни
 вероятность разви-
тия ожирения через 
4 года
Лечение антибиотиками в 
первые 2 года жизни свя-







в возрасте до двух лет 
жизни
 массы тела
Лечение антибиотиками в 
первые 6 месяцев жизни 








в возрасте первых шести 
месяцев жизни
 риск приобретения 
избыточной массы 
тела среди детей от 
матерей с нормаль-
ной массой тела
 риск приобретения 
избыточной массы 
тела у детей от мате-
рей с ожирением или 
с избыточной массой 
тела 
Антибиотики, примененные 
в раннем возрасте, могут 
оказывать разное влияние 
на риск развития ожирения, 




расте от 5 до 
8 лет
Лечение антибиотиками 
в первые 12 месяцев 
жизни
 ИМТ у мальчиков с 
(+0,11 кг/м2)
Лечение антибиотиками в 
течение первого года жизни 
связано с умеренным увели-















расте от 9 до 
12 лет
Лечение антибиотиками 
в течение первого года 
жизни
 риск приобретения 
избыточной массы 
тела 
В возрасте 12 лет дети (но 
особенно мальчики), кото-
рые получали антибиотики 
на первом году жизни, чаще 
имеют избыточную массу 
тела по сравнению с теми, 





от 6  
до 18 лет
Лечение азитромицином 
в течение 3 дней  массы тела (+0,58 кг) 
Лечение антибиотиками 
ассоциировано с умеренным 
увеличением массы тела у 
детей с муковисцидозом
[89]
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тиков до двухлетнего 
возраста
 риска избыточной 




антибиотиков:  на 
7% риска приобрете-
ния избыточной мас-
сы тела и на 6% риска 
развития ожирения 
Применение антибиотиков в 
раннем детстве значительно 










сы тела и развития 
ожирения
Применение антибиотиков 
до двух лет жизни ассо-
циировано с умеренным 










сы тела и развития 
ожирения
Применение антибиотиков 
в младенчестве связано с 
умеренным риском развития 
ожирения у детей, особенно, 
в тех случаях, когда детям 
назначался повторный курс 
лечения или лечение прово-






тиков до двухлетнего 
возраста
 риска избыточной 
массы тела и ожи-
рения
Применение антибиотиков в 
раннем возрасте значитель-
но повышает риск увели-







18 до 40 лет
Комбинация ванкоми-
цина, гентамицина и 
меропенема
 массы тела (+1,3 кг) 
 секреции пептида 
YY (peptide YY-PYY) 
Даже короткий курс анти-
биотикотерапии оказывает 
влияние на кишечный 







расте от 40 
до 70 лет
Длительное лечение (не 
менее 18 месяцев) док-
сициклином и гидрок-
сихлорохином
Через 1 год после за-
вершения лечения:
 массы тела у 23% 
пациентов, получав-
ших антибиотики; 
 массы тела у 6% па-
циентов, получавших 
антибиотики
Лечение доксициклином в 
сочетании с гидроксихло-
рохином ассоциировалось 





45 до 77 лет
Четыре группы лечения: 
(i) гентамицин + ванко-
мицин, (ii) гентамицин 
+ амоксициллин, (iii) 
другие антибиотики и 
(iv) контроль




 ИМТ у пациентов, 
получавших гента-












 ИМТ (+ 5%) 
 уровня содержания 
лептина (+20%) и гре-
лина (почти в 6 раз) 
после приема пищи
Эрадикация h. pylori ассо-
циирована с увеличением 
ИМТ, повышением уровня 
концентрации грелина и 
лептина в сыворотке крови
[37]
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Table 1
Association of antibiotic therapy and the likelihood of developing obesity
Object Exposition Results Comments Source
Experimental animals
C57BL/6J mice
Subtherapeutic doses of 
antibiotics at the age of three 
weeks
 3% fat
 gastric inhibitory polypeptide 
– GIP
 Firmicutes compared to 
Bacteroidetes 
 short-chain fatty acids
 lipogenesis and triglyceride 
synthesis
Antibiotic therapy affects intestinal microbi-




Group 1: antibiotic treatment 
(low-dose penicillin – LDP) at 
birth or at 4 weeks of age.
Group 2: Lifetime LDP with a 
17-week high-fat diet.
Group 3: LDP during the first 
4 weeks, first 8 weeks, or 
throughout life with a high-fat 
diet of 6 weeks.
Group 4: transfer of antibiotic-
treated intestinal microbiota to 
gnotobiotic mice
Group 1:  body weight if LDP 
is administered at birth and not 
at 4 weeks of age.
Group 2:  fat mass in both 
male and female mice.
 fasting insulin levels in male 
mice.
Group 3:  total and fat mass.
Group 4:  total and fat mass in 
intestinal microbiome recipient 
mice.
The introduction of low doses of penicillin 
from birth and at early age alters lipid metab-




Prenatal effect of 
antibiotics
Antibiotic treatment for 
mothers during pregnancy
 body weight
 subcutaneous fat thickness
The use of antibiotics in mothers in the 
second trimester of pregnancy is associated 
with a change in the composition of the 
intestinal microbiome in children and the 
excess body weight that occurs in their third 




Antibiotic treatment before the 
age of 24 months
 body mass index (BMI)
A more pronounced effect 
was observed when using 
macrolides up to 6 months 
of age
Antibiotic treatment in the first 2 years of 




24 to 59 months
Antibiotic therapy before the 
age of 2 years
 risk of obesity
 the risk of obesity when 
exposed to broad-spectrum 
antibiotics
 the risk of obesity with the 
early (in the first 5 months of 
life) use of broad-spectrum 
antibiotics
Antibiotic treatment in the first 2 years of 
life is associated with the development of 




Antibiotic treatment in the first 
2 years of life
 the likelihood of developing 
obesity after 4 years
Antibiotic treatment in the first 2 years of life 
is associated with an increased risk of obesity [91]
Children under 
7 years old
Antibiotic treatment before the 
age of 2 years of life  body mass
Antibiotic treatment in the first 6 months of 





Antibiotic treatment in the first 
six months of life
 the risk of overweight among 
children from mothers with 
normal body mass
 risk of acquiring overweight 
in children from mothers with 
obesity or overweight
Antibiotics used at early age can have differ-
ent effects on the risk of obesity, depending 
on the mother’s BMI
[3]
Children aged 5 to 
8 years
Antibiotic treatment in the first 
12 months of life
 BMI in boys with 
(+0.11 kg / m2)
Antibiotic treatment during the first year of 





to 12 years old
Oral antibiotic treatment  body mass of 23.8 g per month
Antibiotic therapy is accompanied by the 
gaining of excess body mass [63]
Children aged 9 to 
12 years
Antibiotic treatment during the 
first year of life  risk of overweight
At the age of 12, children (especially boys) 
who received antibiotics in their first year 
of life are more likely to be overweight than 
those who did not receive antibiotics
[8]
Children with 
cystic fibrosis aged 
6 to 18 years
Azithromycin treatment for 
3 days  body mass (+0.58 kg)
Antibiotic treatment is associated with 





The use of antibiotics before 
the age of 2
 risk of overweight and 
obesity.
For each additional course 
of antibiotics:  at 7% risk of 
acquiring excess body mass 
and at 6% risk of developing 
obesity
The use of antibiotics in early childhood 
significantly increases the risk of obesity [94]
Children (meta-
analysis)
The use of antibiotics before 
the age of 2
 risk of overweight and 
obesity
The use of antibiotics before two years of life 
is associated with a moderate risk of child-
hood obesity
[71]
Терапия антибиотиками как фактор риска развития ожирения у детей
274 "Pediatrics. Eastern Europe", 2020, Volume 8, Number 2
взаимосвязь между длиной кишечных ворсинок и уровнем активности 
абсорбции питательных веществ [47], данное наблюдение свидетель-
ствует о том, что антибиотики, увеличивая площадь всасывания, обу-
славливают усиление абсорбции пищи.
Пенициллин увеличивает экспрессию энтероцитами тонкого ки-
шечника гена интестинального протеина, связывающего жирные кис-
лоты 2 (fatty acid binding protein 2 – FABP2) [28], который, связывая на-
сыщенные жирные кислоты, способствует их поглощению клетками. 
Повышение уровня продукции FABP2 ассоциировано с увеличением 
значений ИМТ [98].
2.1.3. Повышение активности аккумуляции жира
Терапия некоторыми антибиотиками сопровождается непосред-
ственным изменением липидного обмена. Так, применение тетраци-
клинов сопровождается повышением активности экспрессии мРНК 
apoB100, который представляет собой фактор адипогенеза в ткани пе-
чени. Полагают, что повышение уровня концентрации apoB100 в сыво-
ротке крови свидетельствует о том, что тетрациклины могут активиро-
вать липогенез в тканях печени [19, 62]. 
Продемонстрировано, что амоксициллин ингибирует экспрес-
сию мРНК ECh-ассоциированного протеина 1 (kelch like ECh associated 
protein 1 – KEAP1), карнитин пальмитоилтрансферазы 1 (carnitine 
palmitoyltransferase 1 – CPT1), транскрипта 3, индуцируемого поврежде-
нием ДНК (DNA damage inducible transcript 3 – DDIT3) и подавляет транс-
активацию рецептора α, активируемого пероксисомными пролифера-
торами (peroxisome proliferator activated receptor alpha – PPARα) [104]. 
Ядерные рецепторы PPAR функционируют как ключевые регуляторы 
обмена липидов. Рецепторное семейство PPAR состоит из трех молеку-
лярных представителей: PPARα, PPARβ/δ и PPARγ. 
Активация рецепторов PPARα индуцирует β-окисление жирных 
кислот, что снижает уровень содержания липидов в тканях печени, 
Children (meta-
analysis)
The use of antibiotics before 
the age of 2
 risk of overweight and 
obesity
The use of antibiotics in infancy is associated 
with a moderate risk of developing obesity 
in children, especially in cases where the 
children were prescribed a second course 
of treatment or treatment was carried out 




The use of antibiotics before 
the age of 2
 risk of overweight and 
obesity
The use of antibiotics at early age signifi-




Adult men aged 
18 to 40
The combination of 
vancomycin, gentamicin and 
meropenem
 body mass (+1.3 kg)
 YY peptide secretion (peptide 
YY - PYY) 
Even a short course of antibiotic therapy af-
fects the intestinal microbiome and contrib-




40 to 70 years
Long-term treatment (at least 
18 months) with doxycycline 
and hydroxychloroquine
1 year after completion of 
treatment:
 body mass in 23% of patients 
receiving antibiotics;
 body mass in 6% of patients 
receiving antibiotics
Treatment with doxycycline in combination 
with hydroxychloroquine was associated 
with both increase and decrease of body 
mass
[6]
Adults from 45 to 
77 years
Four treatment groups: (i) 
gentamicin + vancomycin, 
(ii) gentamicin + amoxicillin, 
(iii) other antibiotics, and (iv) 
control
 BMI in patients receiving any 
antibiotics (+1.1 kg / m2)
 BMI in patients receiving 
gentamicin + vancomycin (+2.3 
kg / m2)
Antibiotic treatment contributes to weight 
gain [106]
Adults aged 50 to 
78 years
14-day intake of amoxicillin, 
clarithromycin
 BMI (+ 5%)
 levels of leptin (+ 20%) and 
ghrelin (almost 6 times) after 
eating
Eradication of h. pylori is associated with 
increase of BMI, increase of the concentration 
of ghrelin and leptin in the blood serum
[37]
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сердца и скелетных мышц [72, 102]. В частности, ядерный рецептор 
PPARα связывается со специфическими элементами ответа (PPRE) в про-
моторных областях генов-мишеней, таких как CPT1, которая участвует в 
β-окислении длинноцепочечных жирных кислот. Снижение активности 
PPARα сопровождается недостаточностью окисления жирных кислот, 
что приводит к развитию стеатоза печени и стеатогепатита [41].
Снижение активности PPARα также сопровождается дефицитом 
экспрессии аполипопротеина А1 (apolipoprotein A1 – ApoA-I), который 
является основным компонентом липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) [110]. Применение амоксициллина сопровождается снижением 
концентрации ЛПВП в сыворотке крови. Уменьшение пула ЛПВП свя-
зывают с подавлением амоксициллином активности транскрипции и 
секреции ApoA-I, ответственного за синтез ЛПВП. Ингибирующее дей-
ствие на экспрессию ApoA-I характерно для амоксициллина, но не для 
пенициллина или стрептомицина [104].
Применение пенициллина значительно увеличивает печеночную 
экспрессию генов, участвующих в адипогенезе, включая PPARγ, CD36 
[28]. Рецептор PPARγ, регулируя активность специфических генов, сти-
мулирует транспортировку, поглощение липидов и синтез жирных кис-
лот, ингибирует липолиз в адипоцитах и активность неоглюкогенеза 
[96]. Учитывая, что скавенджерный рецептор CD36 участвует в погло-
щении адипоцитами длинноцепочечных жирных кислот, увеличение 
его активности способствует развитию ожирения [75].
2.1.4. Индукция митохондриальной дисфункции
Бактерицидные антибиотики оказывают выраженное влияние на 
функционирование митохондрий [5]. Продемонстрировано, что ами-
ногликозиды индуцируют митохондриальную генерацию активных 
кислородсодержащих метаболитов [45]. Антибиотики (олигомицин) 
непосредственно подавляют активность АТФ-синтазы, обуславливая 
снижение внутриклеточной концентрации АТФ [103]; нигерицин и дис-
тамицин ингибируют анаэробный гликолиз и нарушают митохондри-
альное дыхание, изменяя ионную проницаемость мембран митохон-
дрий [99]. Антибиотик-индуцированная митохондриальная дисфункция 
может привести к накоплению жирных кислот, обуславливая развитие 
ожирения [5]. 
2.2. Влияние антибактериальной терапии на состояние микро-
биома и микробиом-опосредованное влияние антибиотиков на 
адипогенез
Применение антибиотиков существенно изменяет структуру ми-
кробиома кишечника, что в свою очередь приводит к развитию ожире-
ния [4, 5, 38, 105].
2.2.1. Антибиотик-индуцированные модификации микробио-
ма, которые способствуют развитию ожирения
Человеческий организм сопряжен с жизнедеятельностью более 
100 триллионов микроорганизмов [93], которые в пищеваритель-
ном тракте преимущественно представлены пятью бактериальными 
филюмами: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria и 
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Verrucomicrobia [42, 46, 78]. Грамположительные анаэробные спороо-
бразующие бактерии Firmicutes в основном состоят из таких бактери-
альных родов, как Clostridium, Faecalibacterium, Blautia, Ruminococcus 
и Lactobacillus. Грамотрицательные анаэробные неспорообразующие 
бактерии Bacteroidetes, преимущественно представленные родами 
Bacteroides и Prevotella. Firmicutes и Bacteroidetes являются доминирую-
щими филюмами – их представители составляют более 90% всех бакте-
рий, присутствующих в тонком и толстом кишечнике человека [53].
Комменсальная микробиота участвует в регуляции функционирова-
ния практически всех физиологических систем макроорганизма, в свя-
зи с чем индуцируемые внешними факторами, в том числе и антибио-
тикотерапией, изменения состава микробиома могут сопровождаться 
развитием инфекционных, аутоиммунных и метаболических заболева-
ний [4, 65, 90].
Тесная взаимосвязь между микробиомом и метаболомом предопре-
деляет развитие метаболических заболеваний при индуцированных 
девиациях микробиома человека. В частности, продемонстрировано, 
что избыток бактерий Proteobacteria и Enterobacteriaceae ассоциирован 
с избыточной массой тела и постпрандиальным уровнем глюкозы в сы-
воротке крови [59].
Развитие ожирения сопровождается изменением структуры микро-
биома кишечника. Увеличение численности бактерий филюма Firmicutes 
Таблица 2
Особенности микробиома кишечника у лиц с ожирением [69]
Филюм Класс Порядок (роды) Отличия от здоро-вых индивидуумов 
 Bacteroidetes Bacteroidetes 






Clostridia Clostridiales (Clostridium) 
Actinobacteria 
Actinobacteria Actinomycetales 




Features of the intestinal microbiome in obese individuals [69]
Phylum Class Order (types) Differences from healthy individuals
 Bacteroidetes Bacteroidetes 






Clostridia Clostridiales (Clostridium) 
Actinobacteria 
Actinobacteria Actinomycetales 
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и соответствующее уменьшение Bacteroidetes наблюдаются как у экспе-
риментальных животных, так и у людей с избыточной массой тела (табл. 2); 
соответственно, потеря массы у лиц с ожирением сопровождается от-
носительным увеличением популяции бактерий Bacteroidetes [58, 60].
Chandra Kanti Chakraborti [18] полагает, что развитие ожирения 
связано с высоким уровнем представительства бактерий филюмов 
Actinobacteria и Firmicutes в сочетании со снижением численности бак-
терий Bacteroidetes, Verrucomicrobia и Faecalibacterium prausnitzii. Раз-
витию ожирения способствуют бактерии таких родов, как Lachnospira, 
Acinetobacter, Shewanella, Aliivibrio, Citrobacter, Marinomonas, Shigella, 
Pseudoalteromonas, Escherichia coli; препятствуют возникновению 
ожирения такие бактерии, как Bacteroides, Prevotella, Sutterella, 
Methanobrevibacter, Akkermansia municiphila [25].
Состояние микробиома кишечника предопределяет уровень усвое-
ния пищи. Установлено, что гнотобиотические животные, даже находясь 
на диете с высоким содержанием углеводов и жиров, не набирают массу 
тела, но после пересадки микробиоты от здоровых мышей они быстро 
набирают массу тела. Полагают, что увеличение массы тела зависит не 
только от количества съеденной пищи, но и от качества ее переварива-
ния, в котором участвуют бактерии микробиома, которое и предопреде-
ляет эффективность ассимиляции пищевых ингредиентов [83]. 
Терапия антибиотиками приводит к сокращению биоразнообразия 
микробиома [112]. Утрата биоразнообразия микробиома или анти-
биотик-индуцированное истощение микробиома (Antibiotic-induced 
microbiome depletion – AIMD), которое само по себе несет риск для 
состояния здоровья, приводит к развитию дисбиоза кишечника [86]. 
Антибиотик-индуцированная потеря ключевых бактериальных таксо-
нов может привести к изменению процессов переваривания пищи и 
нарушению функционирования иммунной системы [13].
Во время проведения антибиотикотерапии наблюдается раннее (на 
6-е сутки) снижение представительности грамотрицательных бактерий 
с последующей, примерно на 11-е сутки от начала лечения, колони-
зацией антибиотикорезистентными бактериями с повторным ростом 
колоний грамположительных микроорганизмов (на 14-е сутки). Макси-
мальный уровень AIMD отмечается на 11-е сутки, а дисбаланса микро-
биома – на 14-е сутки лечения. Метаболические изменения, связанные 
с применением антибиотиков, проявляются уже к концу первой недели 
антибактериальной терапии [77]. 
Антибиотики широкого спектра действия вызывают гибель неко-
торых бактериальных таксонов, обуславливая появление свободных 
биониш, которые заполняются патогенами и патобионтами [123], 
предопределяя повышение риска развития определенных заболе-
ваний [27, 76].
Модуляция архитектуры микробиома наблюдается не только при 
пролонгированном, но и при кратковременном применении антибио-
тиков [48, 92]. Необходимо подчеркнуть, что восстановление нарушен-
ной антибиотиками структуры микробиома ребенка сопровождается 
девиациями его функциональных возможностей: например, микроби-
ом может приобрести возможности более эффективного извлечения 
энергии из поступающей пищи [122].
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В систематическом обзоре Manuel Ferrer и соавт. [35] показали, 
что терапия антибиотиками оказывает преимущественное влияние 
на филюмы Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria. 
Антибактериальная терапия сопровождается изменением представи-
тельности Fusobacteria (Fusobacterium), Planctomycetes (Gemmata) и 
Verrucomicrobia (Akkermansia). Применение антибиотиков, в частности 
ампициллина и гентамицина, в неонатальном периоде приводит к про-
лонгированному увеличению колоний Proteobacteria и снижению пред-
ставительства Actinobacteria и Bifidobacterium, причем высокий уро-
вень содержания Proteobacteria сохраняется не менее 8 недель после 
окончания антибиотикотерапии [36].
Эффекты, производимые различными антибиотиками на микроби-
ом кишечника, отличаются друг от друга. Для каждой группы антибак-
териальных средств характерны особые, присущие им особенности 
действия на микробиом. Так, циклические липопептиды, нитроими-
дазолы и рифамицины практически не изменяют представительства 
Proteobacteria; азолидины в основном влияют на Firmicutes; аминогли-
козиды и тетрациклины не влияют на Actinobacteria; фосфогликоли-
пиды не оказывают действие на Bacteroidetes, полимиксины, полиены 
и сульфонамиды, похоже, влияют исключительно на Bacteroidetes и 
Firmicutes; нитрофурантоины, азолы – на Actinobacteria и Firmicutes; 
фторхинолоны преимущественно оказывают влияние на Firmicutes 
и Proteobacteria и не действуют на Prevotella; амоксициллин, линкоза-
миды (клиндамицин) и фосфогликолипиды (флавомицин) не влияют 
на Fusobacteria (Fusobacterium); цефалоспорины цефпрозил и цефало-
спорин – на Planctomycetes (Gemmata); цефтриаксон и цефалоспорин 
и линкозамиды – на Verrucomicrobia (Akkermansia), и практически все 
β-лактамные антибиотики оказывают минимальное влияние на пред-
ставительность бактерий Lactobacillus [35].
Продемонстрировано, что терапия пенициллином не вызывает 
снижения уровня биоразнообразия, но приводит к снижению пред-
ставительности Bacteroides, Firmicutes и увеличению количества бак-
терий Proteobacterias и Verrucomicrobia [26]. В экспериментальном 
исследовании было установлено, что у мышей на фоне применения 
пенициллина снижался уровень представительности Lactobacillus, 
Candidatus Arthromitus (сегментированных нитчатых бактерий – SFB) 
и Allobaculum [28].
Согласно результатам пиросеквенирования с использованием ам-
пликона 16S рРНК V6 и флуоресцентной гибридизации in situ (FISh) было 
установлено, что применение антибиотиков широкого спектра дей-
ствия сопровождается приростом численности бактерий Akkermansia 
muciniphila (до 80%), которые отличаются высокой резистентностью к 
действию ванкомицина и метронидазола [30, 34]. 
В отличие от пенициллина, тетрациклины при пролонгированном 
двухнедельном применении приводят к значительному уменьшению 
микробного разнообразия кишечника (со 194 до 89 родов), увеличению 
численности Firmicutes (с 24,9% до 39,8%) и снижению представитель-
ности бактерий Bacteroidetes (с 69,8% до 51,2%) [121]. 
Продемонстрировано, что использование таких макролидов, как 
азитромицин и кларитромицин, ассоциировано с более значительным 
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изменением состава микробиома (увеличением представительности 
Proteobacteria и истощением пула Actinobacteria), чем применение пе-
нициллина, и высоко коррелирует с увеличением вероятности разви-
тия ожирения [56]. 
Изменения микробиома и особенности состояния иммунной систе-
мы после терапии некоторыми антибиотиками, влияние которых ассо-
циировано с развитием ожирения, представлены в табл. 3.
2.2.2. Механизмы микробиом-опосредованного влияния анти-
биотиков на адипогенез
Применение некоторых антибиотиков сопровождается не только 
накоплением висцерального жира, но и приводит к развитию как не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), так и инсулинорези-
стентности [28].
2.2.2.1. Антибиотик-индуцированные изменения микробиома, 
способствующие повышению аппетита
Антибиотик-индуцированные изменения микробиома могут су-
щественно влиять на аппетит, так как уровень грелина, вызывающего 
аппетит, положительно коррелирует с представительством бактерий 
Bacteroides и Prevotella, и отрицательно – с численностью бактерий 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Blautia coccoides и Eubacterium rectale [25]. 
Таблица 3
Изменения микробиома и иммунной системы после антибиотикотерапии, которые 
ассоциированы с развитием ожирения [86]
Антибиотик Изменения микробиома и иммунной системы
Пенициллин  Proteobacterias и Verrucomicrobia
 Bacteroides и Firmicutes
Амоксициллин
 Proteobacteria
Чрезмерный рост анаэробных бактероидов
 Firmicutes 




 Treg клеток (в ткани подвздошной кишки и толстого кишечника)




Changes in the microbiome and immune system after antibiotic therapy, which are associated with the development of obesity [86]
Antibiotic Microbiome and immune system changes
Penicillin  Proteobacterias and Verrucomicrobia Bacteroides and Firmicutes
Amoxicillin
 Proteobacteria
Excessive growth of anaerobic bacteroids
 Firmicutes 




 Treg cells (in the tissue of the ileum and large intestine)
Depletion of γδ and TCD4+ cells (ileum and large intestine)
 IL-17
 leptin
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2.2.2.2. Антибиотик-индуцированные изменения микробиома, 
способствующие увеличению степени усвоения пищи
Антибиотик-индуцированные изменения микробиома могут повы-
сить эффективность использования пищи за счет увеличения фермента-
ции ее неперевариваемых ингредиентов. Кишечные бактерии способны 
ферментировать крахмал, неабсорбированные сахара, целлюлозные и 
нецеллюлозные полисахариды, муцины до короткоцепочечных жирных 
кислот (short-chain fatty acids – SCFA). Бактериальные гликозидгидрола-
зы расщепляют сложные углеводы, полученные из пищевых волокон, 
до таких SCFA, как ацетат, пропионат, бутират и др. [57, 81, 107]. Пред-
ставляет интерес тот факт, что у индивидуумов с ожирением фекалии 
содержат на 20% больше SCFA (пропионата – на 41%, бутирата на – 28%, 
валерата – на 21% и ацетата – на 18%), чем у лиц с долженствующей мас-
сой тела [1].
Исследование эффектов применения антибиотиков у недоношен-
ных детей показало, что антибиотик-индуцированное изменение ми-
кробиома сопровождается значительным увеличением содержания 
ацетата, пропионата и бутирата. Применение гентамицина и ампицил-
лина, способствует повышению преимущественно продукции ацетата. 
Антибиотик-индуцированный прирост бактериальных колоний, при-
надлежащих к родам Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium, 
Ruminococcus, Alistipes, Roseburia, Parabacteroides, Escherichia и 
Allisonella, однозначно ассоциирован с гиперпродукцией SCFA [35]. 
Полагают, что SCFA привносят в энергетический баланс человека д 
о 200 ккал/день и способствуют липогенезу и накоплению жира в адипо-
цитах [85]. Увеличение на 20% представительства Firmicutes и соответ-
ствующее уменьшение на 20% количества бактерий Bacteroidetes может 
привести к дополнительному поступлению около 150 ккал в сутки на 
фоне неизмененной диеты [53, 61], что способствует развитию ожире-
ния. Но с дугой стороны, SCFA, взаимодействуя со специфическими ре-
цепторами, подавляют молекулярные механизмы, активность которых 
приводит к набору избыточной массы тела [64]. Так, SCFA активируют: 1) 
рецептор 41, связанный с G-белком (Gpr41), что приводит к экспрессии 
PYY, который ингибирует моторику кишечника и снижает аппетит; 2) ре-
цептор Gpr43, что сопровождается усилением синтеза глюкагонопо-
добного пептида 1 (GLP-1), обуславливая индукцию синтеза инсулина и 
повышение инсулиносенситивности. Бутират и пропионат активируют 
интестинальный глюконеогенез: бутират по cAMP-зависимому механиз-
му, а пропионат – по Gpr41-ассоциированному пути [107]. 
2.2.2.3. Антибиотик-индуцированные изменения микробиома, 
способствующие увеличение аккумуляции жирных кислот
Антибиотик-индуцированные изменения микробиома могут сопро-
вождаться подавлением экспрессии жирового фактора, индуцирован-
ного голодом (fasting-induced adipocyte factor – FIAF), и ангиопоэтин-по-
добного протеина 4 (angiopoietin-like protein 4 – ANGPTL4), которые ин-
гибируют липопротеинлипазу (lipoprotein lipase – LPL) [7, 9, 61]. Дефицит 
продукции FIAF, ANGPTL4 сопровождается повышением активности LPL, 
которая, как известно, гидролизует липиды хиломикронов и липопро-
теины очень низкой плотности (ЛПОНП), что приводит к увеличению 
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образования свободных жирных кислот, их поглощению клетками жи-
ровой ткани, печени, поджелудочной железы, сердца и внутриклеточ-
ному накоплению триглицеридов, особенно адипоцитами и гепатоци-
тами [9, 55, 61]. 
Сбалансированный состав кишечного микробиома предупрежда-
ет развитие ожирения за счет ингибирования фосфорилированной 
АМФ-активируемой протеинкиназы (AMP-activated protein kinase – 
AMPK), ацетил-СоА-карбоксилазы; карнитин-пальмитоилтрансфера-
зы, участвующих в окислении жирных кислот в скелетных мышцах и 
печени [10]. Антибиотик-индуцированные модификации кишечного 
микробиома, которые характеризуются снижением представительства 
Bacteroidetes, сопровождаются увеличением уровня содержания ацета-
та в портальной системе, который активирует AMPK и, как следствие, 
вызывает избыточное отложение жира [17].
2.2.2.4. Антибиотик-индуцированные изменения микробиома, 
влияющие на аккумуляцию жира в ткани печени 
Антибактериальная терапия вызывает неоднозначные девиации 
липидного обмена в ткани печени. Установлено, что антибиотики, изме-
няя состав желчных кислот, могут способствовать уменьшению прояв-
лений жировой болезни печени, вызванной диетой с высоким содержа-
нием жиров у экспериментальных животных [101]. Но с другой стороны, 
продемонстрировано, что применение антибактериальных средств мо-
жет привести к избыточному содержанию липидов в ткани печени [67]. 
Антибиотик-индуцированные изменения микробиома могут при-
водить к изменению структуры желчных кислот, так как кишечная 
микробиота модифицирует первичные желчные кислоты (холевую 
кислоту (cholic acid – CA) и хенодезоксихолевую кислоту 
(chenodeoxycholic acid – CDCA) во вторичные желчные кислоты: ли-
тохолевую (lithocholic acid – LCA), дезоксихолевую (deoxycholic acid – 
DCA) и урсодезоксихолевую кислоту (ursodeoxycholic acid – UDCA) в 
толстом кишечнике организма [114]. 
Различные антибиотики, включая линкозамиды, гликопептиды, ма-
кролиды, фторхинолоны и аминогликозиды, способствуют увеличению 
содержания как первичных (тауро- и гликохолата), так и вторичных 
желчных кислот (тауро- и гликодезоксихолата) в кале и сыворотке кро-
ви [14]. Представляет интерес то, что уровень желчных кислот увели-
чивается практически в 6 раз после проводимой антибиотикотерапии 
[77]. Было показано, что накопление токсических желчных кислот в ге-
патоцитах мышей активирует липогенез de novo и прогрессирование 
стеатоза печени [22]. 
Желчные кислоты представляют собой лиганды ядерного фар-
незоидного X-рецептора (nuclear farnesoid X receptor – FXR/NR1h4) и 
связанного с Takeda G-белком рецептора 5 (Takeda G protein–coupled 
receptor 5 – TGR5), которые модулируют баланс метаболизма желчных 
кислот и принимают участие в липидном обмене [111, 117]. Однако од-
ним из дериватов UDCA является тауро-бмуриколовая кислота (tauro-
bmuricholic acid – T-b-MCA), которая функционирует как антагонист дан-
ных рецепторов. Возникающий во время антибиотикотерапии дефицит 
некоторых бактериальных штаммов (Lactobacillus, Bacteroides fragilis, 
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Clostridium и Bifidobacterium), обладающих способностью продуциро-
вать гидролазу желчной соли (bile salt hydrolase – BSh), которая деконъ-
югируюет T-b-MCA, сопровождается резким увеличением содержания 
данной желчной кислоты. Накопление T-b-MCA приводит к ингибирова-
нию рецепторов FXR и TGR5, что может индуцировать развитие НАЖБП 
[39, 51]. Необходимо подчеркнуть неоднозначность роли FXR в регуля-
ции липидного обмена. Так, у мышей с нокаутным геном Fxr–/– отмечает-
ся повышенное содержание свободных сывороточных жирных кислот 
в сыворотке крови, ожирение печени и инсулинорезистентность [66]. 
В то же время у мышей с нокаутным геном Fxr–/–, который не экспрес-
сируется исключительно в ткани печени, высокоэнергетическая диета 
вызывает развитие ожирения и инсулинорезистентность [79].
Рецепторы FXR и TGR5 являются сенсорами изменений микробиоты 
кишечника, которые участвуют в регуляции метаболических процессов 
макроорганизма (рис. 1).
Рецептор FXR связывается с эндогенными желчными кислотами, 
включая CDCA, DCA, LCA, CA, таурохолевую и муриколевую кислоту. 
Конъюгированные желчные кислоты, такие как гликохенодезоксихо-
левая и таурохенодезоксихолевая кислоты, также активируют FXR, но 
их индуцирующее влияние считают незначительным [113]. В условиях 
высокого уровня внутриклеточного содержания желчных кислот акти-
вируется FXR гепатоцитов, что приводит к подавлению синтеза и уси-
лению транспортировки желчных кислот в тонкий кишечник [21]. Воз-
буждение FXR в илеоцитах, эпителиоцитах желчного пузыря и общего 
желчного протока индуцирует синтез FGF-19 и Ostα/β. Фактор FGF-19 
активирует рецептор фактора роста фибробластов 4 (fibroblast growth 
factor receptor 4 – FGFR4/KLB) гепатоцитов, что приводит к ингибиро-
ванию экспрессии CYP7A1 [54]. Также активация рецептора FGFR4/
KLB фактором FGF-19 сопровождается ингибированием липогенеза, 
стимуляцией синтеза гликогена, подавлением глюконеогенеза в пе-
чени за счет подавления активности пути CREB/PGC-1α (phosphoenol 
pyruvate carboxykinase-1α). В то время как дефицит активности FXR 
приводит к активации липогенеза и развитию инсулинорезистентно-
сти [111, 116, 120].
Возбуждение FXR (DCA > LCA) также приводит к индукции экспрес-
сии аполипопротеина C-II (Apo C-II) и подавлению экспрессии Apo C-III, 
которые являются активатором или ингибитором LPL соответственно. 
Таким образом, активность FXR сопровождается повышением способ-
ности LPL деградировать хиломикроны и высвобождением триглицери-
дов [73]. 
Активация FXR в печени сопровождается повышением экспрессии 
печеночной карбоксилэстеразы 1 (carboxylesterase 1 – CES1) и PPARα, 
обуславливая усиление β-окисления жирных кислот, а также подавле-
ние активности протеина-1c, связывающего его стерол-регуляторный 
элемент (sterol regulatory element binding protein 1c – SREBP-1c), участву-
ющего в синтезе жирных кислот. В связи с чем ингибирование печеноч-
ного FXR приводит к аккумуляции жира в гепатоцитах и обуславливает 
развитие НАЖБП [80]. Однако активация FXR в энтероцитах сопрово-
ждается существенной продукцией церамидов [20], которые индуциру-
ют SREBP-1c, способствуя синтезу жирных кислот в печени и вызывают 
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Рис. 1. Влияние FXR и TGR5 на липидный обмен [22]
Примечания: 
Прием пищи быстро индуцирует 7α-гидроксилазу холестерина (cholesterol 7α-hydroxylase – CYP7A1), инициирующую синтез желчных кислот, 
и ингибирует экспрессию стерол 12α-гидроксилазы (sterol 12α-hydroxylase – CYP8B1), что приводит к увеличению синтеза желчных кислот, 
способствуя усвоению питательных веществ в постпрандиальном состоянии. Стимуляция синтеза желчных кислот индуцирует печеночную 
аутофагию за счет активации сигнального каскада инсулин/AKT, который ингибирует мишень рапамицинового комплекса 1 (mammalian 
target of rapamycin complex 1 – mTORC1). При дефиците питательных веществ активация рецептора FXR индуцирует трансмиссию сигналов 
инсулин/AKT, обуславливая ядерную транслокацию фермента SREBP-1c и активацию липогенеза. В постпрандиальном состоянии глюкоза 
транспортируется в энтероциты через натрий-глюкозный котранспортер 2 (sodium-glucose-cotransporter 2 – SGLT2), а CDCA активирует FXR в 
энтероэндокринных L-клетках и TGR5, что приводит к увеличению внутриклеточной концентрации цАМФ и ионов Ca2+ и к продукции GLP-1. 
Пептид GLP-1 способствует секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы и повышает чувствительность тканей к инсулину. Ак-
тивация TGR5 в коричневой жировой ткани стимулирует энергетический обмен и конверсию тироксина (T4) в трийодтиронин (T3). В пост-
прандиальном состоянии кишечный FXR индуцирует экспрессию фактора роста фибробластов 19 (fibroblast growth factor – FGF-19), который 
активирует сигнальный каскад FGFR4-ERK1/2 в печени и ингибирует синтез желчных кислот. Фактор FGF-19 регулирует метаболизм глюкозы, 
синтез гликогена и белка на фоне снижения уровня инсулина. В кишечнике активация FXR вызывает синтез церамидов. Церамиды акти-
вируют передачу сигналов mTORC1 и индуцируют как SREBP-1c-опосредованный липогенез, так и развитие стресса эндоплазматического 
ретикулума, вызывая инсулинорезистентность. Уровень церамидов коррелирует с инсулинорезистентностью и степенью ожирения у людей. 
Увеличение свободных жирных кислот активирует PPARα и PGC-1α, стимулируя выработку FGF-21 в печени и жировой ткани. Повышенный 
уровень FGF-21 стимулирует активность метаболизма глюкозы независимо от уровня инсулина. Фактор FGF-21 снижает уровень триглице-
ридов в сыворотке, стимулируя энергетический обмен в жировой ткани, а также ингибирует передачу сигналов mTORC1, повышая инсулино-
сенситивность и ингибируя развитие стеатоза печени. 
Fig. 1. The effect of FXR and TGR5 on lipid metabolism [22]
Notes: 
Eating quickly induces cholesterol 7α-hydroxylase (CYP7A1), which initiates the synthesis of bile acids, and inhibits the expression of sterol 
12α-hydroxylase (CYP8B1), which leads to the increase of the synthesis of bile acids, promoting absorption of nutrients in the postprandial state. 
Stimulating bile acid synthesis induces hepatic autophagy by activating the insulin/AKT signaling cascade, which inhibits the target of rapamycin 
complex 1 (mammalian target of rapamycin complex 1 – mTORC1). In nutritional deficiencies, the activation of the FXR receptor induces insulin/
AKT signal transmission, causing nuclear translocation of the SREBP-1c enzyme and activation of lipogenesis. In the postprandial state, glucose is 
transported to enterocytes through the sodium-glucose-cotransporter 2 (SGLT2), and CDCA activates FXR in enteroendocrine L-cells and TGR5, which 
leads to the increase of the intracellular concentration of cAMP and Ca2+ ions and GLP-1 production. The GLP-1 peptide promotes the secretion of 
insulin by pancreatic β-cells and increases the sensitivity of tissues to insulin. Activation of TGR5 in brown adipose tissue stimulates energy metabolism 
and the conversion of thyroxine (T4) to triiodothyronine (T3). In the postprandial state, intestinal FXR induces the expression of fibroblast growth factor 
19 (FGF-19), which activates the FGFR4-ERK1/2 signaling cascade in the liver and inhibits the synthesis of bile acids. Factor FGF-19 regulates glucose 
metabolism, the synthesis of glycogen and protein on the background of decrease of insulin level. In the intestines, activation of FXR induces the 
synthesis of ceramides. Ceramides activate mTORC1 signaling and induce both SREBP-1c-mediated lipogenesis and the development of stress of the 
endoplasmic reticulum, causing insulin resistance. Ceramide level correlates with insulin resistance and the degree of obesity in humans. The increase 
of free fatty acids activates PPARα and PGC-1α, stimulating the production of FGF-21 in the liver and adipose tissue. Elevated level of FGF-21 stimulates 
glucose metabolism activity regardless of insulin level. Factor FGF-21 reduces serum triglycerides, stimulating energy metabolism in adipose tissue, 
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развитие как дислипидемии, так и инсулинорезистентности [115]. Цера-
миды могут вызвать стресс эндоплазматического ретикулума в адипо-
цитах и печени, который замедляет скорость метаболизма клетки, но 
активирует синтез жирных кислот и увеличивает аккумуляцию жира в 
печени. Ингибирование активности FXR энтероцитов сопровождается 
снижением уровня продукции церамидов, что, с одной стороны, огра-
ничивает скорость синтеза жирных кислот, но с другой – способствует 
увеличению массы жировой ткани тела [39, 40].
Кроме того, активация FXR индуцирует репрессию провоспалитель-
ных генов (IL-1, IL-6 и CCL2) и способствует продукции антимикробных 
пептидов, в частности кателицидина, активирует экспрессию гена син-
тазы оксида азота iNOS, а дефицит активности приводит к развитию вос-
паления [32].
В отличие от экспрессии FXR, который высоко экспрессируется в 
тканях печени и подвздошной кишки, а также в определенных клетках 
почек, рецептор TGR5 экспрессируется в тканях печени, желчного пу-
зыря, подвздошной кишки и скелетных мышцах. Рецептор TGR5 акти-
вируется желчными кислотами, включая LCA, DCA (LCA > DCA), CDCA и 
CA, что приводит к увеличению циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) [100]. 
Повышение активности TGR5 сопровождается высвобождением как 
подавляющего аппетит PYY, так и GLP-1, в то время как ингибирование 
TGR5 ведет к повышению аппетита и развитию инсулинорезистентно-
сти. Также дефицит активности рецептора TGR5 способствует развитию 
воспалительного ответа на липополисахарид-индуцированное возбуж-
дение [39]. Учитывая, что TGR5 экспрессируется в клетках коричневой 
жировой ткани и мышцах, где его активация способствует ускорению 
метаболизма за счет преобразования неактивного T4 в активный T3, низ-
кая активность TGR5 сопряжена с возникновением тканевого гипомета-
болизма и, как следствие, с развитием ожирения [117]. 
2.2.2.5. Антибиотик-индуцированные изменения микробиома, 
вызывающие развитие воспаления
Развитие ожирения характеризуется наличием низкоуровневого 
системного воспаления. Антибиотикотерапия сопровождается уве-
личением концентрации эндотоксина LPS (lipopolysaccharid – LPS) за 
счет гибели грамотрицательных бактерий, преимущественно таких как 
Bacteroidetes. Было отмечено, что LPS из люмена кишечника здоровых 
людей практически не проникает через эпителиальный барьер пище-
варительного тракта. Однако снижение представительности бифидо-
бактерий приводит к снижению продукции GLP-2 L-клетками слизистой 
оболочки кишечника и протеинов плотных контактов: ZO-1 (zonula 
occludens 1) и окклюдина, что обуславливает повышение проницаемо-
сти слизистой оболочки кишечника и проникновение LPS во внутрен-
ний континуум организма [16, 43]. Бактериальные LPS, взаимодействуя 
с рецепторами TLR4, активируют фактор транскрипции NF-κB, который 
индуцирует экспрессию провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β и 
IL-6) [12]. Однако некоторые антибактериальные средства подавляют 
TLR4-опосредованное воспаление. Так, продемонстрировано, что ци-
профлоксацин, левофлоксацин, связываясь с гидрофобной областью 
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кармана протеина MD-2, ингибируют LPS-индуцированную активацию 
NF-κB и секрецию провоспалительных цитокинов [126].
В кровеносном русле 90% пула молекул LPS находятся в связанном 
с липопротеинами состоянии [97], в связи с чем они легко проникают в 
жировую ткань, где поглощаются адипоцитами и макрофагами. В усло-
виях долженствующей массы тела макрофаги висцеральной жировой 
ткани характеризуются противовоспалительным фенотипом М2. При 
развитии ожирения по мере увеличения размеров адипоцитов фено-
тип макрофагов меняется на провоспалительный фенотип М1. Накопле-
ние провоспалительных клеток в висцеральной жировой ткани явля-
ется важной причиной развития инсулинорезистентности. Увеличение 
объема адипоцитов, связанное с накоплением жира, сопровождается 
усилением их способности поглощать липопротеины, ассоциирован-
ные с LPS, что активирует каспазы-4/5/11, которые вызывают пироптоз 
клетки (рис. 2) [44]. 
При ожирении как у мышей, так и у человека практически в 30 раз 
увеличивается скорость гибели адипоцитов. Остатки погибших адипо-
цитов с макрофагами и формируют так называемые короноподобные 
структуры. Lars-Georg hersoug и соавт. [44] предполагают, что концен-
трация LPS, локально достигая критической величины на поверхности 
липидных капель, индуцирует сигнальный каскад, который приводит 
к пироптозу высокоактивных крупных адипоцитов. Избыточное со-
держание LPS, ассоциированное с антибиотикотерапией, может быть 
прямой причиной развития особенного низкоуровневого воспаления 
висцеральной жировой ткани.
Рис. 2. Липополисахарид-опосредованное воспаление висцеральной жировой ткани [44]
Fig. 2. Lipopolysaccharide-mediated inflammation of visceral adipose tissue [44]
Висцеральная жировая ткань здорового человека
Visceral adipose tissue of a healthy person
Висцеральная жировая такань при ожирении
Visceral adipose tissue in obesity
Увеличение поглощения липопротеинов, связанных с LPS 
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Введение LPS экспериментальным мышам способствует возникно-
вению гипергликемии, повышению содержания триглицеридов в ткани 
печени и увеличению массы тела животных. Прирост массы тела, висце-
ральное и подкожное ожирение у данных мышей аналогичны тем, кото-
рые наблюдаются у мышей, получающих диету с высоким содержанием 
жира [15].
Таким образом, эндотоксемия, наряду с повышенной проницаемостью 
кишечника, ассоциирована с развитием воспаления, которое способствует 
увеличению массы тела, гипергликемии и гиперинсулинемии [61].
Микробиота кишечника влияет на развитие иммунной системы, жи-
ровой ткани, мышц и костной ткани. Она также может влиять на попу-
ляции стволовых клеток, регулируя развитие тканей, и, таким образом, 
антибиотики, нарушая архитектуру микробиома кишечника, могут вме-
шаться в развитие данных тканей, обуславливая возникновение глубо-
ких морфофункциональных изменений [38].
2.2.3. Характеристика ожирения, связанного с антибиотик-ин-
дуцированными изменениями микробиома
Laura M. Cox и соавт. [28] сформировали несколько постулатов, ко-
торые характеризуют ожирение, связанное с антибиотик-индуцирован-
ными изменениями микробиома. Во-первых, критическим окном взаи-
модействий между макроорганизмом и микробом, сопровождающихся 
метаболическими эффектами, является ранний период жизни ребенка. 
Во-вторых, даже при кратковременном изменении состава микробио-
ма, возникающем в раннем периоде жизни, развитие ожирения может 
произойти через несколько месяцев или даже лет. В-третьих, антибиоти-
котерапия увеличивает вероятность развития диета-индуцированного 
ожирения, способствует накоплению висцерального жира, возникнове-
нию и прогрессу НАЖБП. В-четвертых, прекращение антибиотикотера-
пии благоприятно влияет на процесс восстановления микробиомного 
фенотипа кишечника, однако девиации структуры микробиома могут 
сохраняться на протяжении достаточно продолжительного периода 
времени и вызывать метаболически неблагоприятные эффекты.
  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антибактериальная терапия может представлять собой весомый 
фактор, который оказывает влияние на метаболические процессы, ле-
жащие в основе развития ожирения. Антибактериальные средства как 
непосредственно, так и микробиом-опосредованно модулируют липид-
ный и углеводный обмен человека. Наиболее значимыми метаболиче-
скими эффектами, связанными с антибактериальной терапией, считают 
ожирение и инсулинорезистентность. Согласно результатам многочис-
ленных рандомизированных контролируемых исследований, приме-
нение антибиотиков сопряжено с увеличением массы тела. По мнению 
Fernando S. Del Fiol и соавт. [29], научное сообщество достигло консен-
суса относительно взаимосвязи между антибиотикотерапией и вероят-
ностью развития ожирения, демонстрируя, вне всякого сомнения, что 
применение антибиотиков вызывает нарушения структуры микробио-
ма кишечника, особенно у детей до двухлетнего возраста, которые мо-
гут лежать в основе увеличения массы тела.
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В настоящее время необходимость применения антибиотиков при 
лечении инфекционных заболеваний, вызванных бактериальными 
агентами, не вызывает никаких клинических сомнений. Однако появ-
ление научных сведений о метаболических эффектах, возникновение 
которых ассоциировано с антибиотикотерапией, ставит клинические 
новые задачи, решение которых, вероятно, лежит в оптимизации ре-
жимов применения антибиотиков и выборе сопровождающих лекар-
ственных средств. Полагают, что профилирование микробиома станет 
неотъемлемой частью персонализированной медицины, в частности 
его модификация может стать одним из направлений профилактики и 
лечения антибиотик-ассоциированного ожирения [125].
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